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@ Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit einer an der Schleimhaut haftklebenden, Pharmazeutika 
Oder Kosmetika zur dosierten Abgabe enthaltenden Schicht 

® Eine Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle 
mit einer an der Schleimhaut haftklebenden Schicht ist 
dadurch gekennzeichnet, date die haftklebende Schicht 
eine homogene Mischung enthalt, bestehend aus einem 
wasserlosfichen Polymer, einer Mischung nichtionischer 
oberflachenaktiver Stoffe, einem Polyalkohol, einem kos- 
metischen oder pharmazeutischen Wirkstoff, und einem 
Geschmacks- oder Aromastoff. 
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Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mil. einer 
an dcr Sehleimhaul hafiklebcnden. Pharmazeulika oder 
Kosmetika zur dosicrlcn Abgabc cnlhaltcnden Schicht. 5 

Dcratlige an dcr Mundschleimhaul haftklchendc Dosicr- 
syslcmc zur Anwendung in dcr Mundhohlc sind bckannl. 
Die US 5 ,047,244 beschreibt einen an der Mundschleimhaul 
hafiklebcnden Trager zur kontrollierien Abgahc eines thera- 
peutischen Wirksloffs durch das Schleimhaulgewebe, dcr 10 
eine wasserfrcic, aber hydralisicrbarc Polymermatrix und 
aniorphes Silieiumdioxid enthalL 

FakulLativ kann ein wasserunioslicher Film beigcfugl 
werden, urn die Oberflache nichiadhasiv zu gestalten. Die 
WO 91/06270 des gleichen Erfinders offenbart einen drei- 15 
schichtigen Film zur verlangerten Abgabc eines aktiven 
Wirkstoffs in der Mundhohlc. 

In gleicher Wcisc offenbart US 4,876,092 cine flachcnlbr- 
mige, adhasive Zubereitung, umfassend cine adhasive 
Schicht, weiche bestimmte wasserlosliche und wasserunlos- 20 
liche Polymere und einen wasserunloslichen Trager enthalt, 
welcher an der Mundschleimhaul haftet und dabei einen ak- 
liven WirkstolT an die Mundhohlc abgibt. 

Alle dicse vorgenannlen Vorrichtungen sind nichl voll- 
standig wasserloslich und verbleiben in der Mundhohlc, 25 
selbst nach Hrreichen des therapeutischen Ziels, und berei- 
ten dem Pali en ten ein gewisses Unbehagen im Mund, das 
hauptsachlich durch die Tragerschicht verursacht wird, wel- 
che einen unloslichen Ruckstand tin Mund zurucklaBl. 

Eine Reihe von Versuchen wurde unternommen, um das 30 
ungule Gefuhl in der Mundhohle zu verringern, welches 
durch die Siarrheit und mangelnde Flexibilitat der Trager- 
schicht verursacht wurde, indent man weiche Filmtrager 
einfiihrte. Die Dokumente EP0 200 508 und EP0 381 194 
schlagen die Verwendung von Pol yethylenfi linen, Polyvi- 35 
nylacetat, Etbylen-Vinylacetat-Copolynieren, Metallfolien, 
Stoffiaminaten, Papier- oder Plastikfilm und ahnlichen Ma- 
ted alien als weiche Trager vor, wobei synthetische Harze 
wie Polyethylen, Vinylacetat-Homopolymere und Ethylen- 
Vinyl-Acetat bevorzugle Materialien sind. In gleicher Weise 40 
offenbart CA-PS 1 263 312 die Verwendung von Polyole- 
finen wie Polyethylen, Polypropylen, Polyester, PVC, sowie 
Vliesstoffen als weiche Tragermaterialien. Dennoch hinter- 
lassen diesc beim Patienten eine belrachtliche Menge von 
Riickstanden des wasserunloslichen Tragerfilms und verur- 45 
sachen dabei immer noch ein unbehagliches Gefuhl. Eine 
naheliegende Losung zur Uberwindung dieses Problems 
war die Eniwicklung schleimhauthaffender Fiime, weiche 
vollslandig zerfallen oder sich im Speichel auflosen. 

Fuchs und Hilmann (DE 24 49 865.5) s tell ten homogene, 50 
wasserlosliche Filme fiir buccale Zu fanning von Hormonen 
her. Sie schlugen die Verwendung von wasserloslichen Cel- 
lulosederivaten wie Hydroxyet fry Icellu lose, Hydroxypro- 
pylcellulose oder Methylhydroxypropylcellulose als Film- 
bildner vor. 55 

Die beiden Paten tschrif ten DE 36 30 603 und 
EP 0219 762 offenbaren die Verwendung von quellbaren 
Polymeren wic Gelatine oder Maisstarke als Filmbildner, 
weiche nach Applikation in der Mundhohle langsam zerfal- 
len, wobei sie einen aktiven Wirksioff freisetzen, der im 60 
Film enthallen ist. Die gleichen Polymere konnen ebenlalls 
verwendet werden, um Filme herzustellen, die zur Zahn- 
pflege dienen sollen, entsprechend der Beschreibung in 
EP 0 452 446. Aber auch diese Zubereitungen rufen eben- 
falls cin ungutcs Gefuhl im Mund hcrvor, insbesonderc vcr- 65 
ursacht durch ihre anfangliche Siarrheit und verzogerte Er- 
weichung. Hicraus resultiert ein Bedarf fiir eine Komposi- 
tion zur Verwendung in der Mundhohle, die dem Erfordemis 



eines Wohlgefu a Mund Rcchnung tragi. 

Der vorliegcndcfiFj-findung liegl dahcr die Aufgabc zu- 
grunde, cine Zubcrciiung anzugeben, die geeignei ist, ei[?i 
angcnehnics Gefuhl im Mund zu erzeugen, indcin sic einen 
Film zur Applikation an dcr Mundschleimhaul vorsichi, der 
cine sofortige Bcnetzbarkeil aufwcisl und eine hafiklchcnde 
Bcfestigung in dcr Mundhohle unler Abgabc pharmazeuli- 
schcr oder kosmetischcr Wirkslolfe, emioglicht, die sich 
rasch auflost bzw. zerfallt. 

Die Losung dcr Aufgabc gelingl bei einer Zubereitung 
der im Oberbegri ff von Anspruch 1 genannlen Art mil der 
Erfindung dadurch, daB die haflklebcnde Schichi cine ho- 
mogene Mischung enthalt, bestehend aus einem wasserlosli- 
chen Polymer, einer Mischung nichtionischer oberflachen- 
aktiver Stoffe, einem Polyalkohol, einem kosmetischen oder 
pharmazeutischen Wirkstoff, und einem GeschmacksstolT. 

Mil groBem Vorteil ist der daraus rcsultierende Film cha- 
rakterisicrt durch cine sofortige Bcnclzbarkcil, wclchc den 
Film unverzuglich nach Applikation am Schleimhautge- 
webe erweichen laBt und beim Patienten ein unangenehmes 
Gefuhl im Mund verhindert. 

Dcr Film isl unler Verwendung konventionellerBeschich- 
tungs- und Trocknungstechnikcn herstellbar, in Form und 
GroBe nach Anforderungen spezieller Applikation verein- 
zelbar und in geeignete Packungen verpackbar. 

Eine Ausgestallung der Erfindung sieht vor, daB das was- 
serlosliche Polymer der Zubereitung Hydroxypropylmethyl- 
cellulose. Hydroxy-ethylcellulose, Hydroxy propylcellulose, 
Polyvinylpyrrolidon, Carboxymethylcellulose, Polyvinylal- 
kohol, Nauiumalginat, Polyethylenglycol, Xanthanharz, 
Traganth, Guarharz, Akazienharz, Gummiarabicuin, Poly- 
acrylsaure, Methylmethacrylatcopolymer, Carboxyvinylco- 
polymere oder deren Mischungen umfaBt. 

Dabei ist vorgesehen, daB die Konzentration des wasser- 
loslichen Polymers in der Trockenmasse der Filmschicht 
zwischen 20 und 60 Gew.-% betragt. Eine bevorzugte Kon- 
zentration betragt zwischen 30 und 50 Gew.-%. 

Weiterhin ist mit der Erfindung vorgesehen, daB die Mi- 
schung der oberflachenaktiven Stoffe vorzugsweise aus 
zwei Komponenren besteht. Dabei ist die erste Komponente 
ein Polyethoxysorbitan-fettsaureester oder ein ot-hydroO>- | 
hydroxypoly(ethoxy)-poly-(propoxy)-poly(ethoxy)-Block- 
copolymer. KJ^ 

Die zweite Komponente ist ein Polyethoxy-alkylether- | 
oder ein Poiyethoxy-rizinusolderivat. 

Bevorzugt soli der HLB-Wert. der Polvethox vsorbitanfett-^^ 
saurester zwischen 10 und 20 betragen, wobei ein Bereich* 
zwischen 13 und 1 7 besonders bevorzugt ist. Dascxhydro-o>-g 
hydroxypoly(ethoxy)-poly(propoxy)-poly(ethoxy)-Block- 
copolymer soil mindestens 35 Propoxy-Einheiten, bevor-^ 
zngt mindestens 50 Propoxy-Einheilen enthalten. 

Der Polyethoxyalkylether sollte einen HLB-Wert zw^ 
schen 10 und 20 besitzen, bevorzugt nicht weniger als 15l 
Das Polyethoxy-rizinusolderivat soil einen HLB-Wert zwi^^ 
schen 14 und 16 besitzen. \ / 

Um die erwunschte, sofortige Benetzbarkeit zu erreichen/^\ 
soli das Verhaltnis zwischen der ersten und der zweiteijSj 
Komponente einer binaren oberflachenaktiven Mischunj^S 
zwischen 1 : 10 und 1 : 1 gehalten werden, bevorzugt zwi- ^ 
schen 1 : 5 und 1 : 3. 

Die Gesamtkonzentration der oberflachenaktiven Stoffe 
im Film hangt ab von den Eigenschaften der anderen Ingre- 
dienzien, soil jedoch ublicherweise zwischen 1 und 5 Gew.- 
% betragen. 

Dcr Polyalkohol wird bcnoligt, um den crwiinschtcn 
Weichheitsgrad des Filmes zu erreichen. Beispiele von Po- 
lyalkoholen umfassen Glycerin, PoiyethylenglycoL Propy- 
lenglycol, Glycerinmonoester mit Fettsauren, oder sonstige 



phannazcuiisch verwendete Pc >hole. Die Konzcni ra- 
tion von Polyalkohol in der Trcyitcnmasse des Fi lines be- 
iragt ublicherweise 4 bis 25 Gcw.-%. 

Der Film isl besonricrs gul gccignel zur Abgahc eines 
weiten Bcreichcs pharniazeutisch akiiver WirksiofTe durch 
die Schlcimhaulniembranen eincs Paiienlen, insbesondcre 
durch die buccalen Schleimhaule: 

Therapeulische Wirkstoffc, die Ansorptionsprobleme in- 
folge begrenzier Loslichkeit, Abbau im Gastrointeslinaltrakt 
oder extensiven Metabolismus haben, sind besonders gut 
geeignet. Als Beispiele der einsetzbaren therapeutischen 
WirksiofTe sind zu nennen: Hypnoiica, Sedativa, Antiepilep- 
lica, Weckamine, Psychoneurotropica, Neuro-Muskclblok- 
ker, Antispasmodics Antihistaminica, Anliallergica, Car- 
diolonica, Antiarrhythmica, Diurelica, Hypotensiva, Vaso- 
pressoren, Aniilussiva, Expecloranlia, Thyroidhomione, Se- 
xualhonnone, Ami diabetica, Antitumor- WirksiofTe, Anti- 
biotica sowic Chcmothcrapcutica und Narcotics Die im 
Film einzulagernde Menge von WirksiofT hangt von dessen 
Art ab und betragt ublicherweise zwischen 0,01 und 
20 Gcw.-%. 

Kosmetische WirksiofTe umfassen Ateinerfrischer wie 
Menthol, anderc Geschmacks-, Aroma- oder Duftstoffe, wie 
sie ublicherweise fur Mundhygiene oder Zahnpflege ver- 
wendel werden, beispieisweise quariare Aiiimoniumbasen. 
Die Wirkung von Geschmacks- und Aromastoffen kann 
durch Geschmacksverstarker wie Weinsaure, Zitronensaure, 
Vanillin oder dergleichen verstarkt werden. 

Farbstoffe, welche wahlweise dem Film beigemischt wer- 
den, miissen hinsichllich Toxizitat sicher sein und sollten 
zur Verwendung in Kosmetika durch die zu standi gen Behor- 
den zugelassen sein. 

Der erfindungsgemaBe mucoadhasive Film kanu folgen- 
dermaBen hergestellt werden: 

WirkstorT, oberflachenakti ve Sioffe, Polyalkohol und andere 
mogliche Bestandteile auBer dem wasserdispersiblen PoWt 
mer werden mit einer geniigenden Menge eines kompatiblen 
Losungsmittels gelost. Beispiele eines kompatiblen Lo- 
sungsmiltels umfassen Wasser, Alkohole oder deren Mi- 
schungen. Nach Bildung einer klaren Losung wird das was- 
serdispersible Polymer oder die Mischung wasserdispersi- 
bier Polymere langsam unter Riihren zugegeben, bis eine 
klare und homogene Losung gebildet isl. Diese wird auf ei- 
nen Trager aufgetragen und zu einem Film gelrocknet. Das 
Tragermaterial muB eine Oberflachenspannung haben, die 
es ermoglicht, die Poiyrnerlosung gleichmaBig uber die vor- 
gesehene Beschichtungsbreite zu verteilen. Beispiele fur ge- 
eignete Maierialien umfassen nichtsilikonisierte Polyethy- 
len-Terephthalat-Filme, nichtsiliconisiertes Kraftpapier, 
oder nichlsiliconisierten Poly ethylen film. Der Auftrag der 
Losung auf das Tragermaterial kann mit jeder geeigneten 
Vorrichtung ausgefuhrt werden. Eine speziell bevorzugte 
Auftragstechnik betrifft eine Waizenrakel-Streichmaschine. 

Die Dicke der resultierenden Filmschicht hangt von der 
Konzentration der FeststorTe in der Beschichtungslosung so- 
wie von der Spaltbreite der Beschichtungsmaschine ab und 
kann zwischen 5 und 200 urn variieren. Die Trocknung des 
Films wird in einem HeiBluftbad unter Verwendung eines 
Trockenofens, Trockentunnels, Vakuumtrockners oder an- 
derer geeigneter Trockenvorrichlungen vorgenommen. Urn 
ein unangenehmes Gefuhl im Mund zuverlassig zu vermei- 
den, soil die Filmdicke 70 um nicht uberschreilen. Zur bes- 
seren Gebrauchserleichterung kann der Film in Stiicke von 
geeigneter GroBe und Form geschnitten und verpackt wer- 
den. 

Die Erfindung wird anhand nachfolgender Beispiele ver- 
anschaulicht. 
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15 g Sorbin 6 g Glycerin, 0.5 gj^fysorbat 80 (Tween B0), 
- g^rij 35. 25 gZiironennrinzearoma, >g Aspartam, 15 g I- 

5 Menthol und 3 g Zitronensaure werden bei 60°C in einer 
Mixtur von 250 g Wasser und 250 g Ethanol solange ge- 
ruhrl, bis sich eine klare Losung gebildet hat. Zu der Losung 
werden 30 g Hydroxypropyimethylcelluiose langsam unter 
Riihren zugegeben, bis eine klare und homogene Ixxsung gc- 

10 bildct ist. Die rcsultierende Losung wird dann bis auf Raum- 
lemperatur abkiihlen gelassen und unter Verwendung einer 
ublichen Beschichtungs vorrichtung auf ein geeignetes Tra- 
germaterial aufgestrichen, beispieisweise nichtsiliconisier- 
tes polyethylenbeschichtetes Kraftpapier. 

15 Beschichtungsspall und Bahngeschwindigkeit miissen so 
geregelt werden, daB eine Trockenfilmdicke zwischen 20 
und 50 pm erreicht wird. Die Trockentemperaiur hangt von 
der Langc des Trockenofens und der Materialgcschwindig- 
keit ab und soil so eingestellt werden, daB die Losungsmiltel 

20 vollstandig, oder zumindest. weitgehend voilslandig vom 
Film entfemt werden. Der resultierende Film wird vom Tra- 
ger abgelost und zum Gebrauch in Stiicke von geeigneter 
GroBe und Form zerteiit. 

25 Beispiel 2 

3 g Sorbit, 1,5 g KoUidon 30 (Lieferant: BASF), 5 g Gly- 
cerin, 5 g Propylenglycol, 5 g PolyethylenglycoL 4g Poly- 
sorbat 80 (Tween 80), 8 g Brij 35, 12 g Pfeffenninzaroma, 

30 0,8 g Aspartam werden in einer Mischung von 400 g Wasser 
und 400 g Ethanol bei 60°C unter Riihren aufgelost. Zu der 
klaren Losung werden 28 g HydroxypropylmethyLcellulose 
unter Riihren langsam zugegeben. Nach volliger Auflosung 
des Polymers wird die Losung auf Raumtemperatur abge- 

15 kuhlt und auf einen Trager unter den gleichen Bedingungen 
wie in Beispiel 1 aufgestrichen. Der txockene Fibn wird wie- 
der in Stiicke von geeigneter GroBe und Form zerteiit. 
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Beispiel 3 

15 g Sorbit, 22,5 g Glycerin, 2,5 Propylenglycol, 2,5 g 
Brij 35, 2,5 g Poloxamer 407, 3,5 g Cremophor RH 40, 9 g 
Krauterminzearoma, 0,5 g Aspartam werden unter standi- 
gem Riihren bei 60°G in einer Mischung von 250 g Wasser 
und 250 g Ethanol gelost. Zu der klaren Losung werden 75 g 
Hydroxypropylcellulose unter standi gem Riihren langsam 
zugegeben. Mit der klaren Losung wird wiederum beschich- 
tet und unter den beschriebenen Bedingungen getrocknet, 
wie in Beispiel 1; der trockene Film wird in Stiicke von ge- 
eigneter GroBe und Form zerteill. 

Patentanspruche 

1. Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit 
einer an der Schleimhaut haftklebenden Schicht, da- 
durch gekennzeichnet, daB die haftklebende Schicht 
eine homogene Mischung enthalt, bestehend aus einem 
wasserlosbchen Polymer, einer Mischung nichtioni- 
scher oberflachenaktiver Sioffe. einem Polyalkohol, ei- 
nem kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoff, 
und einem Geschmacks- oder Aromastoff. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das wasserlosliche Polymer Hydroxypro- 
pyimethylcelluiose, Hydroxyethylcellulose, Hydrox- 
ypropylcellulose, Polyvinylpyrrolidone Carboxylmc- 
thylcellulose, Polyvinylalkohol, Natriumalginat, Poly- 
ethylenglycol, Xanthanharz, Traganth, Guarharz, Aka- 
zienharz, Gunimiarabicum, Pol y aery Isaure, Methylme- 



o 
o 



5 



ihacrylalcopolyim *rboxyvinyicopolymcrc oderdc- 
rcn Mischcto^£n unilaBt. 

3. ZubercifSJ^nuch Anspruch 1, cladurch gekcnn- 
zeichncl, daB die* K on /crura lion des wasxerloslichcn 
Polymers in der Trocken masse dcr Filmschichi zwi- 5 
schen 20 und 6GGcw.-% belragl. 

4. Zubereilung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dab die Mischung der obcrllachcnakliven 
Sioffe aus zwei Komponenten bestchi. 

5. Zubereilung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 10 
zeichnet daB die ersle Komponenle des oberflachenak- 
tiven Sloffs ein Polyethoxysorbilan-fellsaureester odcr 
ein a-hydro(dhydroxypoly(elhoxy)-poiy(propoxy)- 
poly(ethoxy)-Blockcopolymer ist. 

6. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, daB die zweite Komponenle des oberfiachen- 
akiiven Sloffs ein Polyethoxy-alkyleiher oder ein Poly- 
othoxyrizinusdldcrival ist. 

7. Zubereilung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Polyalkohol ausgewahlt ist aus Giy- 20 
ccrin, PolyelhylenglycoK Propylenglycol oder Glyce- 
rinnionoeslern mil FetLsauren. 

S. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der dierapeulische Wirkstoff ausgewahlt 
isl aus der Gruppe von Hypnotica. Sedaliva, Antiepi- 25 
leplica, Weckaminen, Psychoneuroiropica, Neuro- 
Muskelblockenv Antispasmodica, Antihislaminica, 
Antiallergica, Cardiotonica, Antiarrhythmica, Diure- 
liea, Hypotensiva, Vasopressoren, Antitussiva, Expec- 
torantia, Thyroidhormonen, Sexualhormonen, Antidia- 30 
betica, Antitumor- Wirkstoffen, Anlibiotica sowie Che- 
motherapeutica oder Narcotica. 

9. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der kosmetische Wirkstoff Atemerfri- 
scher wie Menthol, Gesch macks-. Aroma- oder Duft- 35 
sioffe, wie sie ublicherweise furMundhygiene verwen- 
det werden, und/oder Wirkstoffe zur Zahn- oder Mund- 
pflegc umfaBt, wie quartare Ammoniumbasen. 
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